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Определение состояния системы гемостаза у больных туберкулезом до и через 2 мес. пос-
ле начала курса интенсивной терапии с помощью стандартной коагулограммы выявило сдвиг в
сторону коагуляции (p<0,05) и тенденцию к угнетению фибринолиза. Выявленные изменения
сопровождались статистически достоверным (p<0,05) увеличением вклада в светорассеивание
частиц с гидродинамическим радиусом от 12 до 38 нм и снижением вклада частиц от 39 до 95 нм,
что указывает на преобладание интоксикационно-подобных процессов в системе гомеостаза.
Через 2 мес. после начала лечения у больных отмечалось достоверное (p<0,05) увеличение
вклада в светорассеивание крупномолекулярных частиц размером от 39 до 264 нм, что прису-
ще аутоиммунно-интоксикационно-подобным сдвигам ЛК-спектров плазмы крови на фоне досто-
верного (p<0,05) увеличения уровня показателей, характеризующих коагуляционные процессы,
в динамике.
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Introduction. Numerous experimental and clinical studies have shown that the ratio of different
biological corpuscles (macromolecules, immune complexes) of blood plasma in the nanometer range
to some extent indicates the state of homeostasis of internal organism state. At various diseases de-
pending on the etiological factors, pathogenetic mechanisms and severity of the disease, there are
significant variations in the corpuscle ratio. These violations are detected by the laser correlation spec-
troscopy method.
Materials and methods. The state of the hemostasis system in patients with tuberculosis was
evaluated with the help of the laser correlative spectroscopy analyzer of the blood plasma as well as
by the use of a standard complex of laboratory coagulation tests.
Results and conclusions. Definition of a condition of the hemostasis system state of the patients
with tuberculosis before and two months after the beginning of an intensive care course therapy using
the standard coagulogram revealed shifts towards coagulation (p<0.05) and a tendency to fibrinolysis
depressing. The revealed changes were statistically accompanied (p<0.05) by increase in a contribu-
tion to a light dispersion of corpuscles with a hydrodynamic radius from 12 to 38 nanometers and
decrease in a contribution of corpuscles from 39 to 95 nanometers that points to a dominance of
intoxicational-like processes in homeostasis system. Two months after the beginning of treatment
it was noted a reliable (p<0.05) increase in a light dispersion contribution of large corpuscles from 39
to 264 nanometers that is inherent in autoimmune intoxicational-like shifts of LC-spectrum of blood
plasma which is accompanied with reliable (p<0.05) increase of level of the tests characterizing coag-
ulative processes in dynamics.
Key words: tuberculosis, laser correlative spectroscopy method, the hemostasis system.
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Вступ
Специфічний запальний
процес і формування імунної
відповіді за типом гіперчутли-
вості сповільненого типу (ГСТ),
виражена інтоксикація та де-
струкція тканин при туберку-
льозі вирізняються активним
залученням у боротьбу зі збуд-
ником усіх захисних систем
організму, включаючи й систе-
му гемостазу. Така активація,
безумовно, призводить до іс-
тотних змін різних показників
гомеостазу [1].
У численних експеримен-
тальних і клінічних дослідженнях
показано, що співвідношення
різних біологічних частинок
(макромолекул, імунних ком-
плексів) плазми крові в нано-
метровому діапазоні певною
мірою свідчить про стан гомео-
стазу внутрішнього середови-
ща організму [2]. При різних
захворюваннях залежно від
етіологічного фактора, патоге-
нетичних механізмів і тяжкості
перебігу хвороби спостеріга-
ються значні відхилення у спів-
відношенні таких частинок [3].
Зазначені порушення детекту-
ються методом лазерної коре-
ляційної спектроскопії (ЛКС) [4].
Метою роботи було встано-
вити особливості макромоле-
кулярного складу плазми кро-
ві за даними ЛКС-метрії у хво-
рих на туберкульоз із порушен-
нями стану системи гемостазу.
Матеріали та методи
дослідження
Усіх обстежених розподіли-
ли на дві групи. До першої (кон-
трольної) групи увійшли 40 здо-
рових осіб віком від 17 до 27 ро-
ків. Жінок було 52,5 %, чоло-
віків — 47,5 %.
У другу групу (n=224) уві-
йшли хворі на туберкульоз, із
них 162 (72,3 %) чоловіки і
62 (27,7 %) жінки віком від 20
до 57 років — у середньому
(42,03±12,69) року.
Стан системи гемостазу ви-
вчали з використанням стан-
дартних гемокоагулогічних
скринінгових методик на базі
лабораторії Одеської обласної
протитуберкульозної лікарні.
Коагулограма включала: ви-
значення кількості тромбоцитів
(КТ), швидкості спонтанної аг-
регації тромбоцитів (АТ), часу
рекальцифікації плазми (ЧРП),
активованого часткового тром-
бопластинового часу (АЧТЧ),
протромбінового часу (ПЧ),
тромбінового часу (ТЧ), загаль-
ного фібриногену, фібринолі-
тичної активності крові (ФАК),
активності фібрин-стабілізую-
чого фактора (ФСФ) і ретрак-
ції кров’яного згустка (РКЗ) [5].
Субфракційний склад плаз-
ми крові з використанням ме-
тоду лазерної кореляційної
спектроскопії (ЛКС) вивчали за
стандартною методикою взят-
тя крові з кубітальної вени
натщесерце вранці з наступ-
ним отриманням плазми крові
об’ємом 1,5 мл. Регуляризація
спектра проводилася з викори-
станням відповідності спектра
тієї чи іншої дискретної семіо-
тичної групи за допомогою про-
грами класифікатора “Blood” з
подальшою автоматичною об-
робкою та виводом на екран
комп’ютера цифрових і графіч-
них даних [4].
Результати дослідження
та їх обговорення
У більшості обстежених на-
ми хворих, згідно з результата-
ми коагулогічних досліджень,
було виявлено зрушення ста-
ну системи гемостазу в бік
коагуляції й незначне пригні-
чення фібринолізу (рис. 1) [6].
Враховуючи цей факт, ми
провели порівняльний аналіз
виявлених змін стану системи
гемостазу з отриманими ре-
зультатами ЛКС-метрії у тих са-
мих хворих, а також у здоро-
вих осіб.
Лазерні кореляційні спектри
плазми крові здорових осіб
(рис. 2) характеризуються най-
більшим внеском у світлороз-
сіювання частинок діаметром
від 1 до 100 нм і переважно
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Рис. 1. Динаміка змін гемокоагулогічних показників у хворих на туберкульоз
до та через 2 міс. після початку лікування: * — статистично вірогідні зміни порівняно
з контрольною групою; ** — статистично вірогідні зміни між групами хворих до та че-
рез 2 міс. після початку лікування (р<0,005)
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визначаються різними білка-
ми, ліпопротеїдними, глікопро-
теїдними й іншими комплекса-
ми [3; 4].
Усереднені ЛК-спектри плаз-
ми крові хворих на туберку-
льоз характеризуються ста-
тистично вірогідним збільшен-
ням порівняно з групою здоро-
вих осіб внеску у світлороз-
сіювання частинок у діапазоні
12–38 нм (р<0,05) і зменшен-
ням відносного внеску більших
частинок, особливо у діапазоні
від 39 до 95 нм (р<0,05). Зазна-
чені зрушення в ЛК-спектрах
хворих на туберкульоз не є спе-
цифічними та пов’язані з наяв-
ністю запального процесу й
відповідними імунними реак-
ціями. Формування відповідної
реакції організму хворого су-
проводжується появою в плаз-
мі циркулюючої крові продуктів
порушення структури тканин,
імунних комплексів. Вони влас-
тиві будь-якому захворюванню,
що супроводжується запальним
процесом і вираженою імун-
ною відповіддю [7]. Дані зміни
внеску у світлорозсіювання час-
тинок певного діаметра відпо-
відають інтоксикаційно-подіб-
ним зрушенням у хворих на ту-
беркульоз на початку курсу хі-
міотерапії, що становить май-
же половину випадків (43 %).
Значну частину, згідно з класи-
фікатором, становили також
змішані типи спектрів: алерго-
інтоксикаційно- (12,7 %) та
автоімунно-інтоксикаційно-
подібні (8,1 %). У 14 % хворих
у спектрах відзначаються дис-
трофічно-подібні й у 11,3 % —
катаболічно-подібні зрушення
(рис. 3). Зазначену спрямова-
ність порушень цілком можна
пояснити, враховуючи патоге-
нез туберкульозного процесу,
який характеризується вира-
женою інтоксикацією, що зу-
мовлена як збудником, так і
продуктами деструкції тканин,
а також формуванням реакції
імунної відповіді за типом ГСТ
[7].
Через 2 міс. після початку
специфічної хіміотерапії спо-
стерігалося незначне знижен-
ня низькомолекулярних части-
нок світлорозсіювання (від 1
Рис. 2. Усереднені ЛК-спектри плазми крові хворих на туберкульоз:
* — статистично вірогідні відмінності з контрольною групою; ** — ста-
тистично вірогідні відмінності між групами хворих (р<0,05)
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Рис. 3. Напрям зрушень ЛК-спектрів плазми крові у хворих на туберкульоз до та після
курсу інтенсивної терапії: 1 — нормологічні; 2 — алерго-подібні; 3 — інтоксикаційно-подібні;
4 — катаболічно-подібні; 5 — автоімунно-подібні; 6 — дистрофічно-подібні; 7 — алерго-
інтоксикаційні; 8 — автоімунно-інтоксикаційні; 9 — алерго-дистрофічні; * — статистично
вірогідні зміни між групами хворих на початку та через 2 міс. після початку лікування з
контрольною групою (р<0,005)
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
123
123
1234
1234
1234
1234
1234
12
12
1234
1234
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
1234
1234
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12
12
12
12
1234
1234
1234
1234
1234
123
123
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
123
123
123
123
123
1234
1234
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
123
123
123
123
123
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
123
123
123
123
123
123
1234
1234
123
123
1,4 2,0 2,3 2,0
43,0
36,4
11,3 1,1
5,0
1,0
14,014,1 14,112,7
8,1
15,2
2,3 4,0*
*
*
*
82,5
5,0
2,5 2,5 0,0 2,5 2,5 0,02,5
# 6 (140) 2013 7
до 38 нм), особливо у II дис-
кретній зоні (у діапазоні від 12
до 38 нм) порівняно з вихідним
рівнем (див. рис. 2). Порівня-
но зі здоровими особами, збе-
рігався статистично вірогідно
високий рівень частинок зазна-
ченого розміру (p<0,05). При
цьому спостерігалося нарос-
тання (щодо початкового рів-
ня) кількості великомолекуляр-
них частинок, особливо в діа-
пазоні від 39 до 264 нм (p<0,05),
що найчастіше супроводжує
процеси автоімунізації й але-
ргізації організму та відпо-
відає збільшенню відносної
кількості автоімунно-інтокси-
каційно-подібних ЛК-спектрів
на 7,1 % і алерго-інтоксика-
ційних — на 1,4 % (див. рис. 3).
Указані зміни, можливо, пов’я-
зані з продовженням форму-
вання імунної відповіді й ста-
лим характером ГСТ [7]. За-
значену спрямованість зру-
шень ЛК-спектрів можна пояс-
нити ефективністю лікування,
що супроводжується адекват-
ною імунною відповіддю на
M. tuberculosis, для якої харак-
терні, поряд із клітинними ре-
акціями, синтез специфічних
антитіл й утворення імунних
комплексів. Про це свідчить
істотне підвищення внеску у
світлорозсіювання частинок у
діапазоні від 100 до 250 нм, що
належать до III дискретної зо-
ни (p<0,05). Не можна також не
брати до уваги токсичну дію
специфічних хіміопрепаратів,
які характеризуються, у тому
числі, гепатотропним і нефро-
тропним ефектами, що супро-
воджується порушенням функ-
ції цих органів [8]. Зазначе-
не, імовірно, і пояснює високу
частоту зустрічальності інтокси-
каційно-подібних зрушень у
ЛК-спектрах плазми крові хво-
рих (див. рис. 3).
Отже, у хворих на туберку-
льоз зі зрушенням у системі
гемостазу у бік коагуляції, не-
зважаючи на двомісячний курс
специфічної інтенсивної тера-
пії, переважають катаболічно-
спрямовані зрушення у ЛК-
спектрах. Зазначені зміни впи-
суються в картину патогенезу
туберкульозного процесу й
сприяють збільшенню зру-
шення у бік коагуляції, висту-
паючи додатковим фактором
запуску й постійної активації
гііперкоагуляційного каскаду
[9].
Згідно з патогенетичним ме-
ханізмом розвитку туберкульоз-
ного процесу [7], гіперкоагуля-
ція відіграє роль захисного
фактора з метою обмеження
дисемінації M. tuberculosis в
організмі хазяїна з течією кро-
ві та лімфи. Становить практич-
ний інтерес визначити, чи є гі-
перкоагуляція у клінічній прак-
тиці патологічним синдромом,
що потребує цілеспрямованої
корекції, або супровідним пато-
генетичним станом, який підда-
ється відповідній нормалізації
при зменшенні/ліквідації M. tu-
berculosis з організму хазяїна.
Використання ЛКС-метрії допо-
могло встановити, що у 2/3 хво-
рих через 2 міс. після курсу
стандартної протитуберкульоз-
ної терапії зберігається висо-
кий рівень інтоксикаційно-подіб-
них, а також катаболічно- і дис-
трофічно-подібних порушень.
Інтоксикаційний синдром, як ві-
домо, пов’язаний з нагрома-
дженням в організмі хворого
продуктів розпаду життєдіяль-
ності M. tuberculosis і різних
метаболітів і тим самим, імо-
вірно, потенціює збільшення
в’язкості крові [10]. Високий рі-
вень інтоксикаційних пору-
шень викликаний, можливо,
зміною детоксикаційної функ-
ції печінки або нирок, або обох
органів [8].
Таким чином, нормалізація
функціональної активності цих
органів є невід’ємним, нарівні
з хіміотерапією, етапом проти-
туберкульозного лікування.
Аналіз відповідної цілеспрямо-
ваної детоксикаційної терапії
дозволить скласти більш пов-
не уявлення про патогенетич-
ні механізми порушень функціо-
нування системи згортання
крові у хворих на туберкульоз.
Це питання потребує подаль-
ших досліджень.
Висновки
1. У хворих на туберкульоз
на тлі зрушення стану системи
гемостазу в бік коагуляції та
невираженого пригнічення фі-
бринолізу в плазмі крові, за
даними ЛКС-метрії, статистич-
но вірогідно (p<0,05) збільшу-
ється внесок у світлорозсію-
вання частинок з гідродинаміч-
ним радіусом від 12 до 38 нм
та зниження внеску частинок
діаметром від 39 до 95 нм. Ви-
явлені зміни ЛК-спектрів указу-
ють на переважання інтоксика-
ційно-подібних зрушень у сис-
темі гомеостазу.
2. Через 2 міс. після почат-
ку курсу хіміотерапевтичного
лікування у хворих відзначало-
ся суттєве (p<0,05) збільшен-
ня внеску в світлорозсіювання
рівня великомолекулярних час-
тинок (від 39 до 264 нм), що
характерно для автоімунно-
інтоксикаційно-подібних зру-
шень у ЛК-спектрах плазми
крові на тлі вірогідного (p<0,05)
збільшення рівня коагуляцій-
них показників у динаміці.
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Показано, что механизм действия соединения С-3 связан с активацией эффектов ГАМК-ерги-
ческой системы, о чем свидетельствует увеличение содержания ГАМК в гомогенате головного
мозга крыс и уменьшение ферментативной активности ГАМК-Т. В концентрации 10-5 М макроге-
тероцикл способен на 50 % снижать связывание 3Н-ГАМК с мембранами фракции клеток голов-
ного мозга крыс. При сопоставлении противосудорожной активности соединения С-3 с эталон-
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The aim of the work is the investigation of the GABA-ergic system role and antiseizure effects in
macrogeterocycle C-3 neurotropic effects realization.
